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Depistage et diagnostic 
precoce de quelques 
autres cancers 

(cancers bronchopulmonaires, urologiques, du foie, melanome) 


En dehors des modeles 
habituels de depistage 
et de diagnostic precoce 
tels que le cancer du sein, 
le cancer du colon, 
et le cancer du col 
de I’uterus, il est 
imaginable de proposer 
un depistage 
et un diagnostic precoce 
pour d’autres cancers. 
Revue d’un certain 
nombre de localisations 
afin d’envisager 
la strategic de depistage 
susceptible de leur etre 
appliquee. 


Ce qui est nouveau 


Les patients ayant une cirrhose de toute origine doivent 
etre surveilles par echographie hepatique tous les 6 mois 
et dosage de I’alphafcetoproteine. 

La surveillance cutanee des patients a risque de melanome 
et la realisation de photographies des lesions pigmentees 
sont utiles au diagnostic precoce des melanomes. 


L e but du depistage et du diagnostic precoce etant de dimi- 
nuer la mortalite due au cancer vise, il y a deux prerequis 
majeurs avant d’envisager ce type d’action : la maladie en 
question doit etre un vrai probleme de sante publique en termes 
de frequence et de severite, il doit exister un test diagnostique 
simple, le moins couteux possible, le moins agressif possible et 
qui soit accepte par la population ciblee potentielle. 

Cancer bronchopulmonaire 

Compte tenu de la prevalence du tabagisme, facteur de risque 
majeur de survenue de ce cancer et du pronostic redoutable du 
cancer bronchopulmonaire, il a ete rapidement elabore des pro- 
positions de depistage. Les premieres etudes ont evalue I’interet 
de la radiographie de thorax associee a I’examen cytologique 
des expectorations. Dans une etude publiee en 1983 et portant 
sur plus de 9 000 patients, la realisation de ces examens n’ap- 
portait aucun benefice. 1 II a done ete propose ensuite de depister 
ce cancer avec un examen radiologique plus performant : la 
tomodensitometrie thoracique a faible dose d’irradiation*. Le de- 
pistage a ete cible, selon les etudes sur les populations a risque 
telles que les fumeurs de plus de 50-60 ans ayant eu une consom- 
mation tabagique superieure a 10-20 paquets-annees. Deux 
etudes ouvertes non randomisees ont ete realisees aux Etats-Unis. 

La premiere, I’etude Mayo Lung Project, financee par le National 
Cancer Institute (NCI), a ete mise en place en 1 999 pour evaluer le 
depistage du cancer bronchopulmonaire par la tomodensitometrie 
thoracique et la cytologie de I’expectoration. 2 Parmi les 1 520 patients 
inclus dans r etude, un diagnostic de cancer bronchopulmonaire 
primitif a ete porte chez 61 personnes, mais il existait un nombre 
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non negligeable de situations ou un biais d’avance au diagnostic 
pouvait etre evoque. Ce biais d’avance au diagnostic correspond 
aux petites tumeurs peu evolutives qui vont etre diagnostiquees 
plus tot sans que cela ait une influence sur revolution de la maladie. 

Dans la deuxieme etude nord-americaine, Early Lung Cancer 
Action Program (ELCAP), 1 000 sujets inclus ont beneficie d’une 
radiographie thoracique et d’une tomodensitometrie thoracique 
a faible dose. 3 Un sujet sur quatre avait un nodule pulmonaire 
(233 sujets), mais seulement 10 % d’entre eux un cancer, soit 
une prevalence du cancer bronchopulmonaire de 2,7 % par 
tomodensitometrie, contre 0,7 % par radiographie. Ces etudes 
non comparatives ne permettent pas de demontrer I’efficacite du 
depistage precoce par tomodensitometrie thoracique. 

En France, I’etude DEPISCAN, etude pilote demarree en octo- 
bre 2002 et publiee recemrment, 4 avait pour objectif principal de 
tester la faisabilite d’une etude randomisee (tomodensitometrie 
thoracique vs radiographie thoracique) aupres de 1 000 tumeurs 
ou ex-fumeurs suivis pendant 2 ans. II a ete inclus 765 sujets en 
2 ans. II est retrouve un nodule pulmonaire chez 45,2 % des 
sujets (soit 1 52/336 sujets, dont 8 cancers bronchopulmonaires) 
suivis par tomodensitometrie thoracique versus 7,4 % des sujets 
(soit 21/285 sujets, dont 1 cancer bronchopulmonaire) dans le 
groupe radiographie thoracique. Une etude publiee en 2003 par 
le groupe de Baltimore qui portait sur le rapport cout-efficacite 
n’a pas montre qu’il existait d’interet a ce depistage par tomo- 
densitometrie. Cette etude s’appuyait sur une rmodelisation 
comparant la difference relative de deces par cancer du poumon 
entre population depistee et non depistee et en tenant compte 
des faux positifs et des examens invasifs inutiles qui peuvent etre 
la consequence du depistage. Le cout par annee de vie de 
bonne qualite (QUALY) gagnee etait aussi analyse. Le cout par 
QUALY etait de plus de 1 00 000 dollars pour les fumeurs actifs et 
montait jusqu’a 2 millions de dollars pour les anciens fumeurs, ce 
qui n’apparaTt pas raisonnable, et dans tous les cas bien supe- 
rieur a la limite consideree comme acceptable de 50 000 dollars 
dans le systeme de sante americain. 5 ’ 6 

Encore plus recermment, une etude incluant plus de 7 000 patients 
a montre qu’apres une premiere tomodensitometrie negative, les 
explorations ulterieures permettaient de trouver a 1 an un cancer sur 
1 000 examens, et 3 cancers sur 1 000 examens a 2 ans, I’interet 
de ces suivis iteratifs est done encore plus discutable que reva- 
luation initiale. 7 

Ainsi, les donnees dont nous disposons actuellement permettent 
de conclure que I’interet du depistage par tomodensitometrie thora- 
cique reste a demontrer tant sur le plan benefices-risques que 
cout-efficacite, et que seules des etudes randomisees portant sur 
plusieurs dizaines de milliers de patients pourraient evaluer son 
interet dans le depistage du cancer bronchopulmonaire. Par ailleurs, 
la problematique frequemrment rencontree lors de la realisation 
de ce screening par tomodensitometrie faible dose est la mise en 
evidence de nodules de petite taille de caractere aspecifique (fig. 1 ). 
Lorsque les nodules sont calcifies, ils sont consideres comme 



FIGURE 1 


Nodule pulmonaire de caracterisation difficile 
vu a la tomodensitometrie pulmonaire. 


benins. Pour preciser la nature des petits nodules non calcifies, il 
a ete propose de realiser un examen par tomographie d’emis- 
sions de positons (TEP). 8 Les resultats d’une etude rmonocen- 
trique portant sur 5 200 patients a risque suivis par tomodensito- 
metrie et evalues par TEP en cas de nodules aspecifiques isoles 
de plus de 8 mm ont ete publies recemment, sous forme de 
resultats prelirminaires ; 157 patients etaient dans cette situation, 
66 ont eu une TEP positive et 58 une biopsie chirurgicale qui 
s’est revelee positive 51 fois. La sensibilite de cette attitude diag- 
nostique agressive est bonne, 88 %. Elle est rmeme de 100 % si 
on n’etudie que les lesions non excavees de plus de 10 mm. 
Cependant, une telle attitude augmente encore le cout de I’en- 
semble de la procedure, tout en diminuant (peut-etre) le biais 
d’avance au diagnostic, car les tumeurs traitees ici peuvent 
potentiellement beneficier d’un traitement a but curatif. 

En parallele ont ete decrits des tests biologiques qui semblaient 
avoir une capacite a selectionner des patients ayant un risque 
augmente. Cependant, apres de tres nombreuses publications 
evaluant differents marqueurs de I’ADN tels que I’hypermethyla- 
tion de promoteurs et les mutations de K-ras, p53, I’antigene 
carcino-embyonnaire, le CYFRA21-1 , la kallikreine plasmatique 
B1 , I’enolase neurospecifique, il n’y a pas a ce jour de recorm- 
mandation pour I’utilisation d’un marqueur biologique dans le 
diagnostic precoce ou le depistage du cancer du poumon. 9 Tous 
ces marqueurs biologiques potentiels se sont en effet reveles 
secondairement trop peu sensibles et/ou specifiques. Les pro- 
gres en genomique et en proteomique pourraient changer com- 
pletement ce desert en termes d’outils diagnostiques. 
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Cancers urologiques 

En dehors du cancer de la prostate dont la problematique est 
specifique (v. page 205), les cancers urologiques sont relative- 
ment rares et se pretent assez peu a des demarches de depistage 
et ou de diagnostic precoce. Les cancers de la vessie ne sont 
pas depistes dans la population generate, mais des recherches 
regulieres de cellules tumorales dans les urines sont proposees 
aux populations ayant une exposition a des toxiques industriels 
susceptibles de provoquer ce cancer. Des etudes sont en cours 
pour tenter d’ameliorer la sensibilite des tests diagnostiques par 
rapport a I’examen cytologique des urines dont la sensibilite de 
35 % environ n’est pas suffisante pour proposer un test a grande 
echelle. 10 De nouveaux marqueurs biologiques ont ete egale- 
ment evalues dans cette pathologie incluant la portion soluble de 
Fas, les genes de I ’ urothelial carcinoma-associated 1 et de I’hor- 
mone chorionique gonadotrophine beta de type II. Ces deux der- 
niers marqueurs ont ete suggeres par des approches geno- 
miques, mais n’ont pas encore fait la preuve de leur efficacite. 
II a egalement ete propose de mesurer la telormerase dans les 
urines, mais, la encore, ces tests ont encore besoin d’etre valides. 11 
Aucun depistage n’est done propose en routine a ce jour. En ce 
qui concerne le cancer du testicule, le seul test diagnostique 
precoce est la palpation testiculaire, examen non couteux mais 
qui n’a pas clairement ameliore la survie des patients. 12 II n’existe 
aucun depistage permettant un diagnostic precoce de cancer 
du rein. 

Cancer du foie 

Plus de 6 000 nouveaux cas de cancer du foie sont diagnosti- 
ques par an en France, et I’incidence de ce cancer augmente, en 
particulier en raison de la transformation neoplasique actuelle 
chez des patients ayant une hepatopathie chronique C et por- 
teurs du virus depuis plus de 20 ans. La situation de ce cancer 
est particuliere, puisque la plupart des carcinogenes potentiels 
sont connus et puisque le principal terrain precancereux, la cir- 
rhose, est identifie. Les recommandations actuelles vont dans le 
sens de la realisation d’un dosage de I’alphafoetoproteine et 
d’une echographie hepatique tous les 6 mois. Le role de I’alpha- 
foetoproteine reste controversy ainsi que le rythme de realisation 
des differents examens. L’interet meme de ce depistage a pen- 
dant longtemps ete remis en question, certaines equipes rappor- 
tant des resultats mediocres du depistage avec le diagnostic fre- 
quent de formes inaccessibles a un traitement a but curatif. Mais 
une etude recente a montre que la survie des patients ayant un 
carcinome hepatocellulaire avait ete amelioree par le depistage, 
ce qui revient a dire que le depistage remplit son role de diminu- 
tion de la mortality par cancer (celle-ci est passee de 45 % lors 
de la premiere periode de suivi a 10 % actuellement). 13 Cette 
strategie de depistage, en particulier par I’echographie seule 
tous les 6 mois, a ete demontree comme etant cout-efficace. 14 


Meme si elle est potentiellement efficace, cette strategie reste 
encore discutee, et certains evoquent une efficacite differente en 
fonction de la cause de la cirrhose. Une attitude en deux temps, 
avec dosage premier de I’alphafoetoproteine suivi de I ’echographie 
en cas d’elevation de I’alphafoetoproteine a plus de 20 ng/rmL, a 
egalement ete proposee, mais elle n’est pas utilisee en France. 
Compte tenu de ses capacites accrues a detecter des petites 
tumeurs, il va en outre etre necessaire d’evaluer I’interet de 
I’echographie avec injection de produit de contraste, qui est 
cependant beaucoup plus couteuse. 15 La tomodensitometrie et 
I’IRM n’ont jamais ete proposees pour la surveillance des 
patients cirrhotiques en raison de problemes de cout, d’accessi- 
bilite et d’irradiation en ce qui concerne la tomodensitometrie. 

Melanome 

Le principal facteur de risque du melanome et des carcinomes 
cutanes est I’exposition chronique et intermittente, intense aux 
ultraviolets solaires (UVA et UVB) mais egalement ceux delivres 
en cabine de bronzage ou a visee therapeutique. L’augmentation 
actuelle de I’incidence du melanome est en partie attribuee aux 
modifications de comportements a partir des annees 1 950 avec 
la facility de deplacement des populations et la culture du bron- 
zage. De nombreuses campagnes de prevention ont ete mises 
en place ces dernieres annees, insistant sur la necessity de la 
photoprotection vestimentaire, chimique (ecran total) et sur le 
danger de I’utilisation des cabines de bronzage. Les adolescents 
sont de plus en plus nombreux a les utiliser, et des campagnes 
ciblees sur cette jeune population doivent etre poursuivies. Les 
jeunes enfants sont egalement la cible majeure de ces campagnes, 
car les expositions solaires intenses au cours de I’enfance sont 
reconnues comme tres a risque. 


POUR LA PRATIQUE 

►► Les patients ayant une cirrhose de toute origine doivent 
etre surveilles par echographie hepatique tous les 6 mois 
et dosage de I’alphafoetoproteine. 

►► La surveillance cutanee des patients a risque 
de melanome et la realisation de photographies des lesions 
pigmentees sont utiles au diagnostic precoce des melanomes. 

►► L’absence d’interet demontre de la tomodensitometrie 
faible dose dans le diagnostic precoce de cancer du poumon 
chez le tabagique. 

►► La faible sensibilite de la recherche de cellules tumorales 
dans les urines pour le diagnostic de cancer de la vessie. 

►► L’absence de marqueur tumoral vrai dans ces tumeurs 
permettant le depistage par simple prelevement sanguin. 
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Outre le soleil, un autre facteur de risque du melanome et des 
carcinomes cutanes est le phototype des patients. Le phototype 
est defini par la carnation des patients et leur capacite a bronzer. 
Les phototypes clairs (I : roux ne bronzant jamais ; II : blond bron- 
zant difficilement ; III : chatain bronzant progressivement mais 
coups de soleil frequents) sont plus a risque et doivent beneficier 
de depistages reguliers. 

La surveillance cutanee a d’ailleurs dermontre son interet dans 
la detection precoce des rmelanomes (fig. 2). 16 Des campagnes 
d ’incitation au depistage, notamment la Journee annuelle de 



Principales mesures de depistage des cancers 
bronchopulmonaires, urologiques (hors prostate), 
du foie et melanome 


Type 

de cancer 

Test utilise 
pour le depistage 

Population 

cible 

Bronchopulmonaire 

Tomodensitometrie 
faible dose 

Tabagiques 

Urologique 

• rein 

• vessie 

• testicule 

Aucun 

Cytologie urinaire 

Autopalpation 

Professionnels 
exposes aux toxiques 
Toutes 

Du foie 

Echographie 
et alphafoetoproteine 
tous les 6 mois 

Cirrhotique 

Melanome 

Examen 
dermatologique 
et photographies 

Phototype clair 
Syndrome 

des naevus atypiques 
Naevus congenital 
Histoire personnel^ 
ou familiale 
de melanome 


depistage, proposant partout en France des consultations der- 
matologiques de depistage gratuites, sont probablement res- 
ponsables de la reduction de la mortalite liee au melanome. 
En effet, la diminution de la mortalite, alors que son incidence 
augmente et que nous n’avons pas de therapeutique efficace 
au stade metastatique, s’explique par la detection precoce des 
nouveaux cas avec un risque evolutif plus faible. Cette detection 
precoce a ete facilitee par I’utilisation de la photographie syste- 
matique des lesions a risque, permettant de reveler de maniere 
tangible les modifications meme mineures mais suspectes de 
certains naevus. 17 

La photographie est une aide precieuse a la surveillance de 
certains patients a risque, notamment ceux ayant des naevus 
congenitaux geants (> 20 cm) ou un syndrome des naevus aty- 
piques. Ces patients ont de multiples naevus (plus de 50) aux 
caracteristiques atypiques (regie de I’ABCD). Un naevus est dit 
benin lorsqu’il est homogene, regulier, de petite faille. Une lesion 
pigmentee asyrmetrique, a bords irreguliers, de couleur inhomo- 
gene, de diametre superieur a 5 mm est dit atypique et doit etre 
au minimum recontrolee, voire retiree. La surveillance de ces 
patients porteurs d’un syndrome des naevus atypiques avec de 
multiples lesions est facilitee par la photographie. La dermato- 
scopie (fig. 3) est une nouvelle technique non invasive qui permet 
une analyse rapide et fine des lesions pigrmentees et facilite ainsi 
le diagnostic. De nouvelles techniques de plus en plus perfor- 
mantes, notamment I’analyse par microscopie laser confocale, 
sont actuellement a r etude pour armeliorer le depistage des 
lesions suspectes et ainsi eviter des exereses inutiles. 18> 19 

Toutes ces mesures preventives (campagnes de sensibilisation 
aux risques du soleil, d’education a la photoprotection et a I’auto- 
surveillance, depistage dermatologique) avec un bon rapport 
cout-efficacite 20 doivent etre poursuivies et renforcees afin d’in- 
verser la tendance actuelle de I’incidence des cancers cutanes et 
de depister les lesions a un stade precoce a faible potentiel evolutif, 
ce d’autant que le pronostic des formes evoluees reste sombre. 
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Conclusion 

Les cancers evoques ici se distinguent des « grands » cancers, 
qui font I’objet d’un depistage systematique (cancer du sein, 
cancer du colon, cancer du col de r uterus), car il est hors de 
question d’y envisager un depistage generalise. En revanche, 
pour certains d’entre eux, la restriction du depistage a une frange 
de la population aboutit a des actions cout-efficaces. Le meilleur 
exemple en est le carcinome hepatocellulaire, qui est diagnosti- 
que precocement chez les patients cirrhotiques. Dans cette 
situation pathologique augmentant considerablement le risque 
de survenue du cancer, I’echographie sermestrielle et, a un moindre 
degre, le dosage de I’alphafoetoproteine ont fait la preuve de leur 
efficacite. Pour les cancers tabacodependants que sont le cancer 
du poumon et le cancer de la vessie, le diagnostic precoce reste 
impossible, malgre des tentatives de ciblage de populations a 
haut risque du meme type.* 

Note 

* Une tomodensitometrie faible dose est un scanner donnant 

des images de suffisamment bonne qualite pour detecter des nodules 

pulmonaires en utilisant une dose d’ irradiation inferieure de 65 %. 


Les auteurs declarant n’avoir aucun conflit d’interets concernant les donnees 
publiees dans cet article. 


summary Screening and early diagnosis of other cancers 

(non-small cell lung carcinoma, urologic cancers, liver 
cancer and melanoma) 

Apart from ideal models such as breast cancer, colon cancer and cervical cancer, other cancers 
particularly broncho-pulmonary cancer, urological (outside the case of the prostate), liver and 
melanoma do not lend themselves to actions of screening and early diagnosis. This assertion 
must be qualified because even in these cancers, targeted actions on certain populations may 
lead to cost-effective actions. The best example is monitoring of cirrhotic patients by 
ultrasonography and determination of alpha-feto-protein every 6 months which has proved 
effective in reducing mortality due to primary liver cancer. The monitoring of certain populations 
of patients with many naevi or a history of melanoma also allows early diagnosis and effective 
melanoma price, however, the excision of many non-cancerous lesions. Some cancers did not 
follow this rule because, for instance, the screening and early diagnosis of lung cancer among 
smokers is still a failure even when using the scanner. 

resume Depistage et diagnostic precoce de quelques 

autres cancers (cancers bronchopulmonaires, urologiques, 
du foie, melanome) 

En dehors des modeles « ideaux » que sont le cancer du sein, le cancer du colon et le cancer 
du col de I’uterus, les autres cancers, en particulier cancers bronchopulmonaires, urologiques 
(en dehors du cas particulier de la prostate), du foie et du melanome se pretent mal a des 
actions de depistage et de diagnostic precoce. Cette affirmation doit cependant etre nuancee, 
car meme dans ces cancers des actions ciblees sur certaines populations peuvent aboutir a des 
actions cout-efficaces. Le meilleur exemple est la surveillance de patients cirrhotiques par 
echographie et dosage de I’alphafoetoproteine tous les 6 mois qui a prouve son efficacite en 
reduisant la mortalite due au cancer primitif du foie. La surveillance de certaines populations 
de patients ayant de nombreux nasvus ou des antecedents de melanome permet egalement un 
diagnostic precoce et efficace de melanomes, au prix cependant de I’exerese de nombreuses 
lesions non cancereuses. Ce modele ideal ne se verifie pas toujours, puisque le depistage et le 
diagnostic precoce du cancer bronchopulmonaire chez les fumeurs restent des echecs meme 
en utilisant la tomodensitometrie. 
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